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摘要  目的:通过观察急性淋巴细胞白血病患儿

应用柔红霉素 ( daunorubicin, DNR)化疗后其血浆

N末端脑利钠肽原 ( N-terminal pro-brain natriuret ic

peptide, NT-pro BNP)水平的改变及应用左卡尼汀

心肌保护药物后 NT-pro BNP水平的变化, 探讨能

早期监测 DNR 心肌毒性并可筛选出更好保护心

肌药物的指标。方法:选择 2006- 2008年新诊断

的急性淋巴细胞白血病患儿 22例,均采用长春新

碱+ 柔红霉素 + 左旋门冬酰胺酶 + 泼尼松

(VDLP)方案诱导化疗,化疗期间分别应用左卡尼

汀口服液( Levocarnitine oral solution) (治疗组)或

未予任何心肌保护药物(对照组)。在应用 DNR

前后用交体基免疫分析法测定患儿血浆 NT-pro

BNP水平,并同时常规检测患儿化疗前后心肌肌

钙蛋白 I( cTnI)、心肌酶谱(LDH1、CPK-MB)及心电

图( ECG)。结果: 治疗组( L-CN组)患儿化疗后血

浆NT-pro BNP 浓度从( 53 ? 11) pgPmL 增加到( 162

? 27) pgPmL ( P < 0. 01 )。对照 组从 ( 51 ?
10) pgPmL 增加到( 194 ? 38) pgPmL( P < 0. 01)。

两组化疗前 NT-pro BNP 水平差异无统计学意义

( P> 0. 05) , 而化疗后治疗组( L-CN组)患儿血浆

NT-pro BNP 水平较对照组低( P < 0. 05) , 治疗组

治疗后血浆 NT-pro BNP 的改善情况优于对照组。

两组化疗前后ECG及 cTnI、LDH1、CPK-MB均无明

显变化( P > 0. 05)。结论: 在急性淋巴细胞白血

病患儿应用 DNR化疗时, NT-pro BNP可用于监测

其对心脏的早期影响, 左卡尼汀对 NT-pro BNP 的

改善程度较对照组明显。
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柔红霉素( DNR)是最常见的蒽环类化疗药物

之一,对造血系统恶性肿瘤有高效杀伤作用,在儿

童急性淋巴细胞白血病治疗中占重要地位。其对

机体主要的不良反应是致心脏损害, 并且一旦产

生,常不可逆, 降低其血浆峰浓度及用心肌保护药

物可减轻或预防其对心肌的毒性
[ 1]
。本研究旨在

通过观察急性淋巴细胞白血病患儿应用 DNR化

疗后其血浆N末端脑利钠肽原(NT-pro BNP)水平

的改变及应用左卡尼汀心肌保护药物后 NT-pro

BNP水平的变化,探讨可有效早期监测 DNR心肌

毒性和可筛选出更好保护心肌药物的指标。

1  资料与方法

1. 1  一般资料  2006- 2008年本院新诊断的急

性淋巴细胞白血病 ( acute lymphocytic leukemia,

ALL)患儿 22例, 其中男性 15 例, 女性 7例;年龄

最小 12个月, 最大 14岁;诊断标准均符合中华医

学会儿科学分会血液学组制定的儿童 ALL 诊疗

建议
[ 2]
。

1. 2  治疗方法  均采用长春新碱+ 柔红霉素+

左旋门冬酰胺酶+ 泼尼松( VDLP)方案诱导化疗。
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柔红霉素(法玛西亚普强中国有限公司生产, 批号

X20060810) 30 mg#m
- 2#d

- 1 @ ( 2~ 3) d 静脉滴注,

同时, 随机分成两组, 治疗组予左卡尼汀口服液

(商 品 名: 东 维力, L-CN, 辽 宁东 药 集 团 )

50 mg#kg
- 1#d

- 1
,分 2~ 3次服用, 疗程为 14 d; 对

照组未予任何心肌保护药物。

1. 3  检测方法  在 DNR化疗前及完成后立即分

别采血2 mL,加入肝素锂抗凝试管, 离心后放置

- 20 e 以下冰箱贮藏待测。NT-pro BNP 测定方

法采用交体基免疫分析法, 试剂盒由美国 Roche

公司提供。同时在 DNR化疗前后常规检查 ECG、

cTnI及心肌酶谱(LDH1、CPK-MB)。

1. 4  统计学处理  数据均以均数 ? 标准差( x ?

s )表示, 22例ALL 患儿化疗前后数据比较采用自

身配对 t 检验, 两组患儿化疗前后组间差异比较

采用两独立样本的 t 检验, 所有数据分析采用

SPSS 10. 0 统计软件。

2  结果

2. 1  ALL患儿化疗前后 ECG的变化  22例患

儿常规ECG在化疗前后均在正常范围, 无明显变

化。

2. 2  ALL患儿化疗前后血浆 NT- pro BNP的变

化 11 例治疗组 ALL 患儿经 DNR 化疗后血浆

NT-pro BNP 水平为( 162 ? 27) pgPmL,而化疗前为

( 53 ? 11) pgPmL,治疗组 ALL 患儿化疗后血浆NT-

pro BNP 水平高于化疗前 ( P < 0. 01) , 而 cTnI、

LDHl、CPK-MB化疗前后差异均无统计学意义( P

> 0. 05, 表 1)。同样, 11 例对照组 ALL 患儿经

DNR 化疗后血浆 NT-pro BNP 水平为 ( 194 ?

38) pgPmL, 而化疗前为 ( 51 ? 10) pgPmL, 对照组

ALL 患儿化疗后血浆 NT-pro BNP 水平高于化疗

前( P< 0. 01) ,而 cTnI、LDHl、CPK-MB化疗前后差

异均无统计学意义( P> 0. 05,表 2)。

2. 3  ALL患儿化疗前血浆 NT- pro BNP的变化

 DNR化疗前治疗组和对照组NT-pro BNP、cTnI、

LDHl、CPK-MB 比较差异均无统计学意义 ( P >

0. 05, 表 3)。

2. 4  ALL患儿化疗后血浆 NT- pro BNP的变化

 DNR化疗后治疗组 NT-pro BNP 水平为( 162 ?
27) pgPmL,而对照组为( 194 ? 38) pgPmL, 治疗组

血浆 NT-pro BNP 水平低于对照组( P< 0. 05) , 而

cTnI、LDHl、CPK-MB 两组比较差异均无统计学意

义( P> 0. 05,表 4)。

表 1 治疗组 ALL患儿化疗前后血浆 NT- pro BNP、cTnI、LDHl、CPK-MB的比较( x ? s, n= 11)

组别 NT- pro BNP( pgPmL) cTnI( ngPmL) LDHl( UPL) CPK-MB( UPL)

化疗前 53? 11 0. 04 ? 0. 02 44 ? 23 9? 6

化疗后 162 ? 27c 0. 06 ? 0. 03 45 ? 24 9? 6

与化疗前比较c P< 0. 01

表 2 对照组 ALL患儿化疗前后血浆 NT- pro BNP、cTnI、LDHl、CPK-MB的比较( x ? s, n= 11)

组别 NT- pro BNP( pgPmL) cTnI( ngPmL) LDHl( UPL) CPK-MB( UPL)

化疗前 51? 10 0. 05 ? 0. 02 44 ? 23 9? 6

化疗后 194 ? 38c 0. 07 ? 0. 03 47 ? 25 9? 7

与化疗前比较c P< 0. 01

表 3 DNR化疗前治疗组和对照组 ALL患儿血浆 NT-pro BNP、cTnI、LDHl、CPK-MB的比较( x ? s, n= 11)

组别 NT- pro BNP( pgPmL) cTnI( ngPmL) LDHl( UPL) CPK-MB( UPL)

对照组 51 ? 10 0. 05 ? 0. 02 44 ? 23 9? 6

治疗组 53 ? 11 0. 04 ? 0. 02 44 ? 23 9? 6

表 4 DNR化疗后治疗组和对照组 ALL患儿血浆 NT-pro BNP、cTnI、LDHl、CPK-MB的比较( x ? s, n= 11)

组别 NT- pro BNP( pgPmL) cTnI( ngPmL) LDHl( UPL) CPK-MB( UPL)

对照组 194 ? 38 0. 07 ? 0. 03 47 ? 25 9? 7

治疗组 162 ? 27c 0. 06 ? 0. 03 45 ? 24 9? 6

与对照组比较c P< 0. 01

#1053#中国临床药理学与治疗学 2009 Sep; 14( 9)



3  讨论

DNR是ALL 患儿一种最常用的化疗药物,其

对机体主要不良反应是心脏毒性。DNR 引起的

心脏毒性有急性
[ 3]
、亚急性毒性反应、慢性毒性反

应和迟发性心脏毒性。对临床影响较大的主要为

慢性、迟发性心脏毒性,易致充血性心力衰竭
[4]

,

但早期心脏改变多不明显,一般 ECG及心肌酶谱

均不能发现,常在整个疗程完全结束后数年至数

十年才出现心脏改变, 一旦发生, 常不可逆转
[1]

,

因此早期监测其对心脏功能影响具有重要意义。

脑利钠肽( BNP)为一种心脏内分泌激素, 主

要由心室合成及分泌。目前国内的众多研究发

现,心力衰竭时, 由于心室扩张, 容量负荷过重导

致心室壁应力( wall stress)增加,刺激心室肌细胞

合成和分泌 BNP, 并且 BNP 的升高水平与心力衰

竭的程度呈高度相关
[ 5]
。前脑利钠肽原是以 134

个氨基酸组成的多肽在心肌细胞内合成。在心肌

细胞内前脑利钠肽原被切下一段 26个氨基酸组

成的信号肽( signa1) , 另一段为 108个氨基酸组成

的 pro BNP(脑利钠肽原)。pro BNP 进一步裂解为

76个氨基酸组成的 NT-pro BNP 与具有生物活性

的32个氨基酸组成的 BNP。并同时被分泌到细

胞外进入血液循环。心力衰竭时, 患者利钠肽类

循环水平升高, 可用为辅助诊断心力衰竭的客观

生化标记物。其中 BNP 和 NT-pro BNP 作为诊断

标记物更为敏感和可靠, 因两者以 1: 1比例存在,

故均可作为诊断标记物。NT-pro BNP具有更高的

血浆浓度稳定性,因此更加适合临床应用
[ 6- 7]
。

除了心力衰竭患者外,有研究表明, ALL 患儿

化疗后血浆 NT-pro BNP 水平也显著升高, 并可协

助诊断采用蒽环类药物治疗儿童癌症后亚临床心

脏毒性, 但是其在ALL 化疗后升高的确切机制尚

不清楚
[8]
。本研究发现, ALL 患儿化疗后血浆

NT-pro BNP 水平与化疗前相比显著升高 ( P <

0. 01) , 而ALL 患儿化疗前后血浆 cTnI、心肌酶谱

(LDHl、CPK-MB)水平差异均无统计学意义, 提示

NT-pro BNP 作为判断心脏功能的指标用来早期评

价DNR对心脏功能影响优于血浆 cTnI 及心肌酶

谱。

目前对蒽环类药物致心脏毒性的机制有多

种, 但主要集中在与其形成大量的自由基有关。

有证据显示 DNR 对心脏的损害是与自由基有关

的心肌细胞损害,并常常是不可逆的,易导致充血

性心力衰竭,用心肌保护药可减轻或预防心肌毒

性
[ 9]

,因此在化疗期间选用合适的心肌保护药显

得非常重要。左卡尼汀是哺乳动物能量代谢中必

需的体内天然物质, 广泛存在于机体组织中,心肌

和骨骼肌含量较高, 主要功能是促进脂类代谢。

许多体外和体内试验都证实, 左卡尼汀可降低蒽

环类抗肿瘤药物的心肌毒性, 减少蒽环类抗肿瘤

药物导致的心肌组织的改变
[ 10]
。左卡尼汀可对

抗蒽环类抗肿瘤药物对线粒体内长链脂肪酸B氧

化的抑制,同时具有抗氧化作用,能增加还原型辅

酶 I、细胞色素 C 还原酶、细胞色素氧化酶的活

性,加速三磷腺苷的产生,抑制蒽环类抗肿瘤药物

对心肌细胞膜的脂质过氧化反应
[ 11]
。另有试验

证实, 左卡尼汀可通过抑制酸性神经鞘磷脂酶及

神经酰胺的产生从而防止蒽环类抗肿瘤药物引起

的心肌细胞凋亡。本文资料显示, 治疗组血浆

NT-pro BNP 下降幅度超过对照组,以上结果说明

左卡尼汀能降低 DNR引起的心脏毒性。本研究

中所有患儿治疗前行 ECG,各指标均在正常范围,

且治疗后亦无明显变化,这可能与本组研究对象

心脏毒性发现较早、处理及时有关,从而避免患儿

发生心力衰竭。

综上所述, 本研究发现, 血浆 NT-pro BNP 水

平在 ALL 患儿应用DNR化疗后显著升高,而血浆

cTnI、心肌酶谱( LDHl、CPK-MB)水平无明显改变,

提示 NT-pro BNP 可作为早期监测亚临床心肌功

能损害。同时化疗前后分别对治疗组和对照组

NT-pro BNP浓度进行组间比较, 发现治疗组 NT-

pro BNP浓度升高程度较对照组 NT-pro BNP升高

程度低( P< 0. 05) ,显示在应用心肌保护药时NT-

pro BNP 上升的程度降低, 提示 NT-pro BNP 可尝

试用于对心肌保护药疗效的判断, 确切依据有待

长期的临床观察及和其他检查结果进行的比较。
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ABSTRACT  AIM: To explore the value of N-term-i

nal pro-brain natriuret ic peptide ( NT-pro BNP) in d-i

agnosing the myocardiopathy induced by daunorubicin

(DNR) and the more effective cardiac-protection drugs

by investigating the changes of the NT-pro BNP levels

after administrating DNR in children with acute lym-

phocyt ic leukemia. METHODS: Twenty- two children

with acute lymphocytic leukemia who treated with DNR

containing vincrist ine, L-asparaginase, prednisone,

were randomly divided into two groups. The therapy

group received L-CN as the cardiac-protection drug and

the control group without protecting heart drug during

chemotherapy with DNR. The level of NT-pro BNP in

plasma was measured by immunoassay before and after

using DNR and the cardiac troponin I( cTnI) and card-i

ac muscle enzyme ( LDH1, CPK-MB) and ECG were

detected before and after chemotherapy. RESULTS:

The level of NT-pro BNP in plasma was increased from

( 53 ? 11) pgPmL to ( 162 ? 27) pgPmL ( P< 0. 01) in

the therapy group after chemotherapy and which in the

control group was increased from ( 51 ? 10) pgPmL to

( 194 ? 38) pgPmL ( P< 0. 01) . There was no signif-i

cant difference in the level of NT-pro BNP before che-

motherapy between two groups. The level of NT-pro

BNP in plasma was lower in the therapy group than that

in the control group( P< 0. 05) . The improving cond-i

tion of the level of NT-pro BNP in the therapy group

was better than that in the control group after chemo-

therapy. There were no significant difference in the

ECG and cTnI and LDH1, CPK-MB in two groups be-

fore and after chemotherapy. CONCLUSION: NT-pro

BNP can be served as a good indicator for DNR-in-

duced myocardiopathy. Compared with control group,

the improving condition of NT-pro BNP is obvious

treated with levocarnitine.

KEY WORDS  levocarnitine; daunorubicin; peptide

fragments; natriuret ic peptide, brain; acute leukemia;

child
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